ラット カンゾウ ミクロソーム ノ チトクローム P-450リョウ オヨビ カサンカシシツ セイセイリョウ ナラビニ ニョウチュウ アスコルビンサンリョウ ニ オヨボス DEHP ノ エイキョウ by 柳田, 晃良 et al.








Effects of DEHP on the Contents of Cytochrome P-450 and Lipid 
Peroxides in Liver Microsomes and on the Amount 
of Urinary Ascorbic Acid in the Rat 
Teruyoshi YANAGITA， Sl吋 KUZUHARA，Akihiro TOMINAGA， 
Eiko YANAGITA* and Noriyuki ENOMOTO 
(Laboratory of Food Hygienic Chemistry) 
Received October 30， 1979 
Summary 
Feeding a 20% casein diet containing di々岡巴thylhexylphthalate (DE狂P)at a 0.5% 
level to young male Wistar rats for 7 days resulted in a significant increase in liver weight 
and hepatic phospholipids (PL). The increase in hepatic PL was attributed to increases 
in phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine. In terms of、percentagecom-
position， phosphatidylethanolamine increased significantly， whereas phosphatidylcholine 
decreased. 
Feeding DEHP increased the content of cytochrome P-450 in liver microsomal fraction 
compared with the control， although the difference was not significant. On the other 
hand， thiobarbituric acid value in the liver microsomal fraction inclined to decrease 
after feeding DEHP. The amount of urinary excretion of total ascorbic acid remained 











Xenobioticsも代謝することができ，また多くの Xenobiotics~とより誘導される ζ とが知られて










飼育開始後， 5日目から 6日自にかけて， 1096メタワン費量 5mlを入れた三角フラスコに尿を
採取し，尿中総 V-Cf設を 2，4-dinitrophenylhydrazine法5)で測定した.
3. 肝蹴 Msのチトクローム P-450盤およびThiobarbituricacid (TBA)値の測定
肝臓約 3gを31庁長の 0.25Mシコークロースでホモジナイズし， 12，000 rpm， 15分間遠心分
離した.その上清 5mlをさらに， 24，000 rpm， 60分間遠心分離し，得られた Msペレットを0.15









Table 1 E汀ectsof DEHP on weight gain， food intake and liver weight') 
weight gain Food intak巴 Liver weight 
GroupSb) 
(gf7 days) (gfday) (gflOO g body wt.) 
Control 51.7 + 1.2 13.6土0.3 5.94ごと0.12
DEHP 39.4こと3.0* 11.3こと0.5* 7.05土0.33*
a) Values arc the mcans土SEof six rats. 
b) Rats wcre fed a 20% casein diet with or without (control) addition ofDEHP at the 
0.5% level ad libitum for 7 days. 
* Difference from the control is significant at pく0.01.
肝臓 PLf設の変動ならびに phosphatidylcholine(PC)および phosphatidylethanolamine (PE) 
の変動を Table2 ~乙示した. DEHP投与により肝臓 PL最の顕著な増加が認められた.これは
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Table 2 Effects of DEHP on the concentration and composition of hepatic phos-
pholipidsa) 
Groupsu) 
Phospholipids PC PE 
(mgfg liver) (μphglog splhivoeru) s % (phosplihvoeru) s % μgfg 
Control 25.3土0.52 619土 7.6 56.0 228土6.9 21.0 
DEHP 34.0+ 1.15* 662土10.5* 48.3 420土5.9* 30.6 
a) Values are the means土SEof six raぉ.
b) See Table 1. 
傘 Differencefrom the control is significant at pく0.01.
PL成分中の PCおよび PEの増加に起園しており，とくに PEの増加が顕著であった.しかし，
PL構成成分の百分率を求めると， PEの割合は著しく増加しているが， PCの割合は低下してい
た.肝臓 PLの増加は，ミトコンドリア (Mt)および Msli!ii分での増加に組悶するが，とくに Mt
蘭分での増加割合が悲しL、2) DEHPを投与したラット肝臓では， condensed configur丘tionした
Mtおよび細胞封人体 (myeline.・likefigure)の出現が観察されへ他方， peroxisome (microbody) 
や s-酸化系の酵素の誘導も見いだされている10)ので， PLのI強力Ilにはこれらが一部関与してい
るものと推察される。
肝臓 Msのチトクローム P-450盤，過酸化指誕生成盤および尿中総 v-C鰻
DEHPを投与したラット肝臓 Ms中のチトクローム P-450，過酸化脂質生成議および隊中総v-C
排池;泣を Table3 !乙示した.DEHP投与により，チトクローム P-450:泣は約1.5倍の増加が見ら
れ， TBA値は約2096の減少を示したが，いずれも有意の惹ではなかった.成中総 v-C:Ilkはほと
んど変動しなかった.
Xenobiotics によって肝臓 Msのチトクローム P-450盈が増加したり，他の薬物代議t醇索活
性が上昇することは良く知られている11) ~t}1Iは12) 極々の化学物質の投与による肝臓チトクロ
ムー P-450最の増加は，食品の安全性評価の指標になしうる可能性を示唆しているが， DEHP 
K関しではなお検討を要するといえよう.
生体内における指質過酸化反応には， NADPHを介して薬物代謝酵素系と共役する酵素反応
(Msでみられる〉と，アスコノレピン酸と ADP-Feにより促進される非酵素的反応 (Msと Mt
でみられる〉とが知られている. 前線2) で示したように， DEHP投与・ラットの肝臓では脂質過
酸化反応の基質である高度不鈎和総肪駿， とくにアラキドン酸 (20: 4)が顕著にi増加する. し






る可能性が示唆されている.印南ら13)は， PCB含有飼料をラット lζ与・えると，ビタミン A欠乏症
が誘導されるが，ビタミン Aを¥-分i乙与えておくと，欠乏症状は現われないことそ認めている.
一方， Xenobiotics摂取によって， V-Cの要求最が増す可能性も指摘されている14) モノレモット
を v-C欠乏飼料で飼育すると，肝臓 Msのチトクローム P-450盆や他の薬物代謝酸素活性が低
下することから， V-Cは NADPHからの電子伝迷系に何らかの役割を来しているものと推察さ
れている15) PCB， DDT， BHTなどを与えると，ラット尿中 V…Cの誹地盤は;増大する16) その







Table 3 Effects of DEHP on thc content of cytochrome P-450， TBA value in live1 





(LlOD. (450-480 nm)f 








a) Valucs are the means土SEof伝vcrats. 
b) Sce Table 1. 
c) MDA: Malondialdchydc 









可製剤として知られる DEHPが， ラット肝臓ミクロソームにおけるチトクローム P-450
過酸化脂質生成長および成中総アスコルビン駿排法f誌に及ぼす影響を調べた.
Wistar系雄ラットに， 2096カゼイン食l乙 DEHP0.596を含む飼料を7日間自由摂食させた.
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